



2010, tom 1, nr 4, 288–295
Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 2081–0768
Adres do korespondencji: Ewa Stefanko, Klinika Hematologii, Nowotworów Krwi i Transplantacji Szpiku, Akademia Medyczna,
Wrocław, ul. Pasteura 4, 50–367 Wrocław, tel.: 71 784 25 79, faks: 71 784 01 12, e-mail: ewastefanko@gmail.com
Etiopatogeneza infekcyjna chłoniaków
Infectious etiopathogenesis of lymphomas
Ewa Stefanko, Tomasz Wróbel
Klinika Hematologii, Nowotworów Krwi i Transplantacji Szpiku, Akademia Medyczna, Wrocław
Streszczenie
Chłoniaki stanowią heterogenną grupę nowotworów układu chłonnego zarówno pod względem
epidemiologicznym, histopatologicznym, jak i klinicznym. Na podstawie wielu badań epide-
miologicznych potwierdzono infekcyjną etiopatogenezę niektórych ich podtypów. Czynniki in-
fekcyjne mogą wpływać na powstawanie chłoniaków poprzez bezpośredni tropizm w stosunku
do limfocytów, prowadząc do ich transformacji nowotworowej, indukcję immunosupresji lub
poprzez przewlekłą stymulację układu odpornościowego. W artykule omówiono najczęstsze
patogeny związane z rozwojem chłoniaków nieziarniczych i chłoniaka Hodgkina.
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Abstract
Lymphomas are heterogeneous group of malignant diseases of lymphatic system in terms of
epidemiological, histopathological and clinical behaviour. Many epidemiological studies have
confirmed infectious etiopathogenesis of some subtypes of lymphomas. Infectious agents may
influence the formation of lymphomas by direct tropism for lymphocytes leading to their
neoplastic transformation, induction of immunosupression, or by chronic stimulation of the
immune system. This article presents the most common pathogens associated with the develop-
ment of non-Hodgkin and Hodgkin lymphomas.
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Wprowadzenie
Chłoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
oraz chłoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin lym-
phoma) należą do złośliwych chorób limfoprolifera-
cyjnych, stanowiących heterogenną grupę pod
względem epidemiologicznym, histopatologicznym
i klinicznym. Podłożem etiologicznym tych scho-
rzeń są czynniki osobnicze, środowiskowe oraz in-
fekcyjne. Szacuje się, że co roku na całym świecie
zakażenia są przyczyną około 85 000 przypadków
chłoniaków [1]. Do głównych czynników infekcyj-
nych związanych z etiopatogenezą tych chorób za-
licza się:
1. Wirusy limfotropowe, w tym wirus Epstein-
-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), ludzki wirus
opryszczki 8/wirus opryszczki związany z mię-
sakiem Kaposiego (HHV8/KSHV, human
herpesvirus 8/Kaposi sarcoma-associated her-
pesvirus), ludzki retrowirus T-limfocytotropowy
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(HTLV-1, human T lymphotropic virus type 1).
Patogeny te charakteryzują się tropizmem
w stosunku do limfocytów i komórek nabłon-
ka, powodując zaburzenia ich funkcjonowania
i w konsekwencji patologiczną proliferację.
2. Czynniki powodujące immunosupresję, w tym
ludzki wirus niedoboru odporności (HIV, hu-
man immunodeficiency virus). Wirus ten powo-
duje głębokie niedobory limfocytów T CD4+,
prowadząc do powstania zespołu nabytego nie-
doboru odporności (AIDS, aquired immunode-
ficiency syndrome), który stanowi ważny czyn-
nik ryzyka rozwoju chłoniaków, szczególnie
o agresywnym przebiegu klinicznym.
3. Czynniki wywołujące przewlekłą stymulację
układu odpornościowego, w tym hepatitis C vi-
rus (HCV), hepatitis B virus (HBV), Helicobac-
ter pylori (H. pylori), Campylobacter jejuni
(C. jejuni), Chlamydia psittaci (C. psittaci), Bor-
relia burgdorferi (B. burg-dorferi), Plasmodium
falciparum. Przewlekła stymulacja immunolo-
giczna prowadzi do trwałej aktywacji limfocytów
z ich wtórną transformacją nowotworową [2].
Wirusy limfotropowe
Wirus Epstein-Barr
Do rodziny Herpesviridae należy EBV, który
jest patogenem powszechnie występującym w po-
pulacji ludzkiej. Bezobjawowi nosiciele stanowią
około 95% ogólnej populacji. Wirus pierwotnie za-
każa komórki gruczołowe ślinianek i przenosi się
drogą kropelkowo-ślinową poprzez bliski kontakt,
a także w wyniku przetoczenia krwi lub przeszcze-
pienia. Charakteryzuje się tropizmem głównie w sto-
sunku do komórek nabłonka, limfocytów B; wykry-
to go także w niewielkim odsetku limfocytów T [3].
Wyróżnia się 2 typy EBV — A i B występujące na
całym świecie, z przewagą typu B w krajach afry-
kańskich. W przebiegu infekcji EBV obserwuje się
pierwotną fazę zakażenia, tj. w wyniku pierwszego
kontaktu z wirusem u osób seronegatywnych, fazę
latentną bez objawów klinicznych oraz wtórne po-
staci zakażenia u chorych z niedoborami odporno-
ści. Zakażenie pierwotne może przebiegać w postaci
mononukleozy zakaźnej, zespółu przewlekłego
zmęczenia i X-zależnego zespółu limfoproliferacyj-
nego. Uważa się, że EBV ma właściwości protoon-
kogenne i jest czynnikiem współdziałającym w pa-
togenezie wielu chorób rozrostowych, w tym chło-
niaków [4].
Wirus zaburza funkcjonowanie limfocytów B
poprzez indukowanie ekspresji specyficznych bia-
łek w fazie latentnej zakażenia. Białka te modulują
cykl komórkowy, przekaźnictwo wewnątrzkomór-
kowe oraz procesy apoptozy. Najważniejsze z nich
to 6 antygenów jądrowych EBV (EBNA, EBV nucle-
ar antigens type 1-6) oraz 3 białka błonowe (LMP,
latent membrane proteins type 1, 2A, 2B) [5]. Ekspre-
sja tych antygenów w różnych nowotworach
o udowodnionym związku z zakażeniem EBV pozwo-
liła na wyodrębnienie 4 typów infekcji latentnej [6].
Infekcja latentna typu 0 budzi najwięcej kon-
trowersji, gdyż wiedza o niej opiera się na domnie-
maniach o trwałym zakażeniu limfocytów B przez
EBV, jednak o ekspresji na tyle niskiej, że wiruso-
we mRNA lub białka nie są wykrywane obecnie
dostępnymi metodami. Typ 1, związany głównie
z chłoniakiem Burkitta (BL, Burkitt lymphoma), cha-
rakteryzuje się ekspresją antygenu jądrowego EBV
typu 1 (EBNA1) oraz EBER (EBV-encoded RNA).
Typ 2, charakterystyczny dla EBV-pozytywnych
(EBV+) HL, jest związany z ekspresją EBER,
EBNA1 oraz białek błonowych LMP1, LMP2A
i LMP2B. Inne antygeny jądrowe wirusa nie są wy-
krywalne. W typie 3, typowym dla niektórych chło-
niaków limfoblastycznych i schorzeń limfoprolifera-
cyjnych powstałych po transplantacjach, charaktery-
styczne jest występowanie szerokiego spektrum
latentnych antygenów, takich jak EBNA1, 2, 3A, 3B,
3C oraz LMP1, 2A, 2B i EBER. Powyższa klasyfi-
kacja ma charakter prowizoryczny, lecz jest przy-
datna w określaniu odrębnych profili ekspresji ge-
nów w fazie latencji w różnych typach chłoniaków
[7]. Trwają badania nad rolą wirusowego i komór-
kowego mikro-RNA w zainfekowanych przez EBV
limfocytach B [8].
Białka wirusowe spełniają wiele ważnych funk-
cji. Antygen jądrowy EBNA1 koduje sekwencję
aminokwasów Gly-Gly-Ala, która zapobiega degra-
dacji wirusa oraz blokuje prezentację wirusa limfo-
cytom T cytotoksycznym (Tc) przez komórki pre-
zentujące antygen. Brak pobudzenia limfocytów Tc
powoduje supresję odpowiedzi komórkowej. Z kolei
białko LMP1 przyłącza się do wewnątrzkomórkowe-
go fragmentu receptora dla czynnika martwicy no-
wotworów (TRAF, tumor necrosis factor receptor-
-associated factor). Czynnik martwicy nowotworów
(TNF, tumor necrosis factor) ma właściwości plejo-
tropowe. Poprzez receptor p55 TNF indukuje apop-
tozę, a po związaniu się z receptorem p75 warun-
kuje proliferację komórkową. Białko LMP1, poprzez
związanie z białkami TRAF-1 i TRAF-2 połączony-
mi z wewnątrzkomórkowym fragmentem receptora
p75, prowadzi do aktywacji czynników antyapopto-
tycznych, a tym samym do proliferacji zainfekowa-
nych limfocytów B. U pacjentów immunokom-
petentnych replikacja EBV i proliferacja zakażonych
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limfocytów B jest ograniczona ze względu na spraw-
ne funkcjonowanie odpowiedzi komórkowej regu-
lowanej przez limfocyty T. Natomiast u pacjentów
w immunosupresji istnieje zwiększone ryzyko roz-
woju HL i NHL z powodu zaburzonego nadzoru
immunologicznego nad namnażaniem się zakażo-
nych EBV limfocytów B [9].
Zależność epidemiologiczna między zakaże-
niem EBV a HL była obserwowana od czasu wykry-
cia wirusa w 1964 roku [10], natomiast obecność
tego patogenu w komórkach Hodgkina/Reed-Stern-
berga (HRS) Weiss i wsp. [11] stwierdzili dopiero
w latach 80. XX wieku. Komórki HRS zakażone
EBV wykazują ekspresję EBER, EBNA1 oraz
LMP1 i LMP2A [12]. W największym odsetku wy-
stępują one u dzieci z HL do 10. roku życia (40–85%
wszystkich przypadków) oraz u osób starszych po-
wyżej 75. roku życia (45–80%) [13]. W skandynaw-
skim badaniu kohortowym wykazano, że mononu-
kleoza zwiększa ryzyko rozwoju HL 2,5-krotnie,
w szczególności postaci EBV+ [14]. Glaser i wsp.
[13] zaobserwowali, że EBV najczęściej występuje
w podtypie histologicznym z zanikiem limfocytów
(LD, lymphocyte depletion) u pacjentów do 14. i 40.–
–54. roku życia. Znaczna przewaga EBV+ HL
w dzieciństwie może wynikać z pierwotnego zaka-
żenia tym wirusem, a u osób starszych — z utraty
kontroli immunologicznej utajonych infekcji. Nie-
znaczny odsetek EBV+ HL wśród młodych doro-
słych może być wynikiem opóźnionego pierwotne-
go zakażenia u tych chorych. Mówi się także o zna-
czeniu podatności genetycznej w rozwoju EBV+
HL, ponieważ wykazano zależność między wystę-
powaniem określonego polimorfizmu HLA klasy I
a zachorowaniem na mononukleozę i EBV+ HL [15].
Zakażenie EBV ma również związek z etiopa-
togenezą NHL. Infekcja EBV leży u podłoża 98%
endemicznych postaci BL w Afryce i 20% postaci
sporadycznych. W obu tych przypadkach chorobie
towarzyszy charakterystyczna translokacja genu
myc w okolicę regulatorową genu immunoglobuli-
nowego (IG), czyli t(8;14). W badaniach seroepide-
miologicznych wśród afrykańskich dzieci wykaza-
no, że serokonwersja EBV poprzedza o 8–10 lat
wystąpienie chłoniaka [16]. W komórkach BL moż-
na stwierdzić latentne antygeny białkowe EBV,
w tym EBNA1 i EBER. Brak EBV w niektórych
przypadkach BL dowodzi, że patogen ten jest tyl-
ko jednym z czynników wpływających na rozwój
choroby.
Zakażenie EBV odgrywa także rolę w patoge-
nezie innych postaci NHL, szczególnie w przebie-
gu wrodzonej lub nabytej immunosupresji. Jatrogen-
na immunosupresja poprzeszczepowa powoduje
utratę kontroli nad infekcją EBV i może prowadzić
do rozwoju schorzeń limfoproliferacyjnych [17]. Do
chłoniaka o udowodnionej etiologii EBV zalicza się
EBV+ chłoniaka rozlanego z dużych komórek B
(DLBCL, diffuse large B cell lymphoma) u osób star-
szych. Choroba występuje po 50. roku życia, a czę-
stość zachorowania wzrasta z wiekiem. W około
70% przypadków choroba obejmuje lokalizacje po-
zawęzłowe, w tym skórę, płuca, migdałki oraz jamę
brzuszną, natomiast w 30% przypadków stwierdza
się izolowane zajęcie węzłów chłonnych. Przebieg
EBV+ DLBCL ma charakter agresywny, z Między-
narodowym Wskaźnikiem Prognostycznym (IPI, In-
ternational Prognostic Index) wysokiego ryzyka
u więcej niż 50% chorych przy rozpoznaniu i śred-
nim czasem przeżycia około 2 lat. W komórkach chło-
niakowych można stwierdzić ekspresję antygenów
EBV, w tym LMP1 (94%) oraz EBNA1 (28%) [18].
Istnieje również podtyp DLBCL związany
z przewlekłym zapaleniem (DLBCL-associated with
chronic inflammation), którego główną lokalizacją
są jamy ciała. Chłoniak rozwijający się na podłożu
przewlekłego, ropnego zapalenia opłucnej (PAL,
pyothorax-associated lymphoma) stanowi jeden
z głównych podtypów tej grupy DLBCL i ma zwią-
zek z infekcją EBV. Okres między rozwojem stanu
zapalnego a powstaniem PAL wynosi około 10 lat.
Związek tego typu chłoniaka z EBV można określić
na podstawie ekspresji antygenów latentnych w ko-
mórkach chłoniakowych, w tym EBNA2, LMP1
i EBNA1. Przebieg choroby ma także charakter
agresywny, z 5-letnim przeżyciem wynoszącym
20–35% [19].
Zakażenie EBV dotyczy nie tylko limfocytów B,
ale również komórek naturalnej cytotoksyczności
(NK, natural killer) i limfocytów T. Związek z in-
fekcją EBV wykazano w agresywnym chłoniaku
z komórek NK (aggressive NK-cell lymphoma). Po-
nad 90% przypadków wykazuje klonalne, episomal-
ne (zawarte w cytoplazmie) formy EBV. Chłoniak
ten w większości przypadków występuje u młodych
dorosłych, z częstym zajęciem szpiku kostnego,
krwi obwodowej, śledziony i wątroby. Słaba odpo-
wiedź na chemioterapię oraz wczesna wznowa cho-
roby po uzyskaniu remisji znacznie skracają średni
czas przeżycia pacjentów, który wynosi nierzadko
mniej niż 2 miesiące [20].
W klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) wyodrębniono
także EBV+ systemową chorobę limfoproliferacyjną
T-komórkową u dzieci (EBV+ T-cell lymphoprolife-
rative disease), która charakteryzuje się klonalną
proliferacją zainfekowanych EBV limfocytów T.
Choroba ta może się pojawić w niedługim czasie po
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pierwotnym zakażeniu wirusem lub w przebiegu
przewlekłej, aktywnej infekcji EBV (CAEBV, chro-
nic active EBV infection). Charakteryzuje się szybką
progresją z zajęciem wielu narządów. Prawie 100%
przypadków uwidacznia episomalne formy EBV
oraz mutacje w zakresie genu LMP1 [21].
Silny związek z zakażeniem EBV wydaje się
prawdopodobny w pozawęzłowym chłoniaku z ko-
mórek NK/T, typu nosowego (extranodal NK/T-cell
lymphoma, nasal type). Chłoniak ten jest związany
z infekcją latentną EBV typu 2, wykazując ekspre-
sję EBNA1, EBNA2 i LMP, oraz cechują go liczne
delecje w zakresie genu LMP1. Lokalizacja tego no-
wotworu obejmuje jamę nosową, nosogardziel oraz
zatoki przynosowe. Rokowanie jest niepomyślne. Do
niekorzystnych czynników rokowniczych zalicza się
III–IV stopień zaawansowania klinicznego według
klasyfikacji Ann Arbor, IPI powyżej 2, zajęcie kości
i skóry w przebiegu choroby, wysokie miano EBV
DNA oraz obecność komórek EBV+ w szpiku kost-
nym [22, 23].
Ludzki wirus opryszczki 8/wirus opryszczki
związany z mięsakiem Kaposiego
Podobnie jak EBV, HHV8/KSHV należy do
rodziny Herpesviridae i charakteryzuje się tropizmem
w stosunku do makrofagów, komórek dendrytycz-
nych, keratynocytów, komórek podścieliska szpiku
kostnego i limfocytów B, nie zakaża natomiast ko-
mórek NK i limfocytów CD8+. Obecność HHV8 wy-
kazano w ślinie, nasieniu, tkance mózgowej i zwo-
jach nerwowych, wydzielinie z szyjki macicy oraz
w komórkach śródbłonka. Został on po raz pierwszy
wyizolowany z mięsaka Kaposiego w 1994 roku.
Według danych epidemiologicznych u 95% za-
każonych HIV stwierdza się współistnienie HHV8,
natomiast w ogólnej populacji częstość nosicielstwa
waha się od 2% do 10% (najwięcej w krajach base-
nu Morza Śródziemnego). Istnieją dane wskazują-
ce, że wirus ten przenosi się drogą płciową, ale
prawdopodobne są także inne drogi zakażenia [24].
Zakażenie HHV8/KSHV jest jednym z czynni-
ków etiologicznych choroby Castelmana oraz chło-
niaków B-komórkowych, w tym pierwotnego chło-
niaka wysiękowego (PEL, primary effusion lympho-
ma) [25]. Produkty białkowe genów HHV8/KSHV,
ulegających ekspresji w fazie latentnej zakażenia,
powodują zwiększoną proliferację i zaburzenia
w procesie apoptozy zainfekowanych limfocytów.
Prowadzi to do klonalnej ekspansji z wtórną trans-
formacją nowotworową. Do najważniejszych białek
latentnych tego wirusa należą antygen jądrowy
LANA1/ORF73 (latent nuclear antygen-1/ORF73)
biorący udział w replikacji wirusowego DNA, wiru-
sowa cyklina v-Cyc (ORF72) oraz wirusowa inter-
leukina 6 (vIL-6, virus interleukine 6) [26]. Cyklina
v-Cyc wykazuje podobieństwo do ludzkiej cykliny
D i, przyłączając kinazę 6 (CDK6), powoduje opor-
ność na inhibitory CDK, a w konsekwencji — nie-
kontrolowane podziały komórkowe. Białko vIL-6 in-
dukuje proliferację zakażonych komórek, a poprzez
czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor) — także proces
angiogenezy.
Większość przypadków PEL zależnych od
HHV8/KSHV pojawia się u młodych mężczyzn
pozostających w głębokiej immunosupresji spowo-
dowanej HIV, często z towarzyszącą infekcją EBV
[27]. Istnieją również przypadki PEL HIV- i EBV-
-negatywne, co może wskazywać na kluczową rolę
HHV8/KSHV w patogenezie tego chłoniaka. U oko-
ło 50% pacjentów z PEL dochodzi do rozwoju mię-
saka Kaposiego [28]. Jądra komórek chłoniakowych
wykazują charakterystyczny dla HHV8/KSHV an-
tygen LANA1/ORF73. Jest to jeden z niezbędnych
elementów potwierdzających rozpoznanie PEL.
Mimo obecności EBV EBER w niektórych przypad-
kach, antygen latentny LMP1 jest niewykrywalny
[28, 29]. Przebieg kliniczny PEL jest agresywny, ze
średnią czasu przeżycia krótszą niż 6 miesięcy [30].
Układową chorobę Castelmana często rozpo-
znaje się u chorych HIV+, u których w niemal
wszystkich przypadkach stwierdza się koinfekcję
z HHV8/KSHV. W klasyfikacji WHO wyróżniono
także chłoniaka z dużych limfocytów B, powstają-
cego na podłożu związanej z HHV8 układowej cho-
roby Castelmana (HHV8-MCD, HHV8-associated
multicentric Castelman disease). Nasilenie objawów
klinicznych choroby u pacjentów z HHV8-MCD
zależy od liczby kopii wirusa w komórkach jed-
nojądrzastych krwi obwodowej [29]. Chłoniak cha-
rakteryzuje się monoklonalną proliferacją zainfe-
kowanych HHV8 limfocytów przypominających
plazmablasty z ekspresją IgM. U chorych nieza-
każonych HIV chłoniak ten występuje w regio-
nach endemicznego występowania HHV8 (kraje
afrykańskie) [31].
Ludzki retrowirus T-limfocytotropowy
Należący do retrowirusów HTLV-1 najczęściej
występuje w południowo-zachodniej Japonii, na Wy-
spach Karaibskich i w niektórych regionach afrykań-
skich. Uważa się, że krwiopochodne, wertykalne
i perinatalne zakażenie następuje nie przez wolne czą-
steczki wirusowe, ale przez zainfekowane limfocyty.
Komórką przenoszącą zakażenie jest limfocyt CD4+.
Wirusa wyizolowano z komórek osób chorych
na białaczkę/chłoniaka T-komórkowego typu doro-
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słego (ATLL, adult T-cell lymphoma/leukemia) [32],
a także z tkanek chłoniaków skórnych [33]. Trans-
formację nowotworową zakażonych limfocytów T
HTLV-1 wywołuje poprzez wirusowe białko Tax
kodowane przez region pX HTLV-1. Białko Tax
odpowiada za transkrypcję wirusową, a także wpły-
wa na różnorodne mechanizmy, kluczowe dla wzro-
stu i podziału komórek, których celem jest ułatwie-
nie replikacji wirusowej. Znane jest ono jako akty-
wator ekspresji wielu genów w zakażonych HTLV-1
limfocytach, w tym czynnika transkrypcyjnego
NFkB oraz białka CBP (CREB-binding protein).
Dodatkowo aktywuje promotory genów dla cytokin
i chemokin, w tym interleukiny 1a, -6, -8, TNFb,
granulacytarnego czynnika wzrostu (G-CSF, granu-
locyte colony stimulating factor) i kolonii granulocy-
tarno-makrofagowych (GM-CSF, granulocyte-ma-
crophage colony stimulating factor), receptorów dla
Il-2 (IL-2Ra) i Il-15 (Il-15R), inhibitorów apoptozy
(Bcl-XL) i cyklin D1 i D2 [34]. Białko Tax ma także
zdolność hamowania antyonkogenu p53 [35].
W proliferacji limfocytów T zakażonych przez
HTLV-1, a tym samym w procesie onkogenezy,
patogenetyczną rolę odgrywa także wirusowy czyn-
nik transkrypcyjny HBZ (HTLV-1, basic leucine zip-
per factor) [36]. W prawie 100% przypadków cho-
rych na ATLL wykrywa się DNA wirusa w tkance
nowotworowej oraz przeciwciała przeciwko HTLV-1.
Tylko u 2% nosicieli HTLV-1 dochodzi do rozwoju
ATLL, co sugeruje, że nie tylko wirus jest przy-
czyną powstawania nowotworu. Choroba cechuje
się długim okresem latencji, a pacjenci zazwyczaj
ulegają ekspozycji na HTLV-1 we wczesnym okre-
sie życia. Schorzenie ujawnia się u dorosłych około
6. dekady życia i charakteryzuje agresywnym prze-




Ludzki wirus niedoboru odporności
Ludzki wirus niedoboru odporności wykazuje
tropizm wobec makrofagów i limfocytów CD4+. Re-
plikacja tego patogenu w zakażonym organizmie na-
stępuje wraz z podziałem komórek gospodarza, co
oznacza, że zakażenie trwa do końca życia. Liczne,
wtórne choroby w przebiegu infekcji HIV są wynikiem
obniżenia odporności komórkowej w przebiegu AIDS.
Przebiega on w postaci zakażeń drobnoustrojami
oportunistycznymi i występowania nowotworów
typu mięsaka Kaposiego, chłoniaków i innych.
Chłoniaki są powszechnie występującym nowo-
tworem wśród pacjentów HIV+. Występują 60–200-
-krotnie częściej niż NHL i 8-krotnie częściej niż
HL w ogólnej populacji [39]. Chłoniaki związane
z zakażeniem HIV stanowią heterogenną grupę. Ich
przebieg kliniczny jest zazwyczaj agresywny; cha-
rakteryzują się zajęciem narządów pozawęzłowych
oraz ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Naj-
częściej występującymi chłoniakami u chorych HIV+
są BL (40–50%), DLBCL (30–40%), a także PEL
i chłoniak plazmablastyczny, szczególnie jamy ust-
nej [40]. Podtypy te są ściśle związane z infekcją
EBV i HHV8/KSHV, które w stanie immunosupre-
sji powodują niekontrolowane rozprzestrzenianie
się zakażonych przez nie limfocytów. Genom EBV
jest obserwowany w komórkach chłoniakowych
w 30–70% przypadkach NHL związanych z HIV.
Czynniki powodujące przewlekłą
stymulację układu odpornościowego
Wirus hepatitis C i wirus hepatitis B
Potencjalny związek między infekcją HCV
a NHL opiera się na wynikach wielu badań epide-
miologicznych, w których wykazano, że ryzyko ich
występowania u pacjentów zakażonych HCV jest
2–4 razy wyższe niż w ogólnej populacji [41]. Gior-
dano i wsp. [42] zaobserwowali, że infekcja HCV po-
przedza wystąpienie NHL średnio o około 7 lat. Do
najczęściej występujących schorzeń limfoprolifera-
cyjnych o udowodnionym związku z HCV zalicza się
chłoniaki strefy brzeżnej (MZL, marginal zone lym-
phoma), a szczególnie podtyp śledzionowy (SMZL,
splenic marginal zone lymphoma). Hermine i wsp.
[43] zaobserwowali, że u pacjentów z SMZL oraz
współistniejącą infekcją HCV leczenie interferonem
prowadziło do regresji chłoniaka.
U podstawy etiopatogenezy chłoniaków u cho-
rych HCV+ leży przewlekła stymulacja limfocy-
tów B. Wirus aktywuje limfocyty B poprzez kompleks
receptora B-komórkowego (BCR, B-cell receptor)
oraz białek powierzchniowych zawierających recep-
tor CD81 związany z CD19 i CD21. Wzajemna ko-
stymulacja kompleksu CD19/CD21/CD81 z BCR
obniża próg aktywacji limfocytów B z ich następczą
proliferacją. Antygen CD81 staje się pośrednikiem
w interakcji między komórką B a HCV. Receptor
ten ma zdolność przyłączenia do białka otoczki wi-
rusa (E2). Powierzchniowe IG anty-HCV na limfo-
cytach B, poprzez CD81, wchodzą w interakcje z wi-
rusowym antygenem E2, powodując proliferację ko-
mórek B [44]. Machida i wsp. [45] wykazali, że
ekspozycja limfocytów B na zakażenie HCV wiąże
się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju mutacji punk-
towych, w tym w genie kodującym łańcuch ciężki IG
i bcl-6. Mutacje te były obserwowane w chłoniakach
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związanych z zakażeniem HCV i w pierwotnym raku
wątroby, natomiast niewykrywalne w chłoniakach
HCV– i raku wątroby, którego podłożem była infek-
cja HBV [45].
Biorąc pod uwagę związek między przewlekłą
infekcją HCV i NHL, zależność między HBV i chło-
niakami wydaje się również prawdopodobna, mimo
że w piśmiennictwie informacje na temat tej kore-
lacji są ograniczone. Antygen HBV częściej stwier-
dza się u pacjentów z NHL niż w populacji ogólnej
[46]. Dodatkowo Ulcickas Yood i wsp. [47] wyka-
zali, że przewlekła infekcja HBV 3-krotnie częściej
predysponuje do rozwoju NHL w porównaniu z pa-
cjentami HBV–.
Helicobacter pylori
Helicobacter pylori (obecnie zwany Epsilonpro-
teobacteria) należy do spiralnych bakterii Gram-
-ujemnych. Infekcja H. pylori dotyczy około 50% po-
pulacji. Bakteria ta jest odpowiedzialna za przewle-
kły stan zapalny żołądka, który może ulegać progre-
sji do wrzodów trawiennych, gruczolakoraka lub
chłoniaka typu MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue).
Początkowo H. pylori wywołuje ostre zapale-
nie części przedodźwiernikowej żołądka, które po
kilku tygodniach przechodzi w przewlekłe. O pato-
gennym wpływie H. pylori na błonę śluzową prze-
wodu pokarmowego decyduje między innymi ge-
netyczna charakterystyka bakterii. Około 70% pa-
cjentów z wrzodami trawiennymi jest zakażonych
szczepami H. pylori z genem CagA, który wchodzi
w skład około kilkudziesięciu genów warunkujących
zjadliwość bakterii i tworzących tak zwaną wyspę
patogenności H. pylori. Chłoniaki typu MALT po-
wstają z pozawęzłowych agregatów tkanki limfoidal-
nej, a u ich podłoża leży przewlekły stan zapalny.
W wielu badaniach wykazano związek między prze-
wlekłym stanem zapalnym żołądka wywołanym
H. pylori a chłoniakiem typu MALT żołądka (GML,
gastric MALT lymphoma). Jednym z istotnych po-
twierdzeń tej zależności jest fakt, że we wczesnym
stadium zaawansowania chłoniak ten w około 75%
przypadków ulega regresji po leczeniu jedynie era-
dykacją H. pylori [48].
Patogen ten aktywuje odpowiedź immunolo-
giczną humoralną i komórkową poprzez liczne cy-
tokiny prozapalne, spośród których kluczową rolę
odgrywa Il-1b. Odpowiedź ta jest również związana
z produkcją uszkadzających DNA reaktywnych form
tlenu (ROS, reactive oxygen species) przez neutrofi-
le. Produkcja ROS powoduje uruchomienie mecha-
nizmów antyoksydacyjnych, w tym systemu gluta-
tionu poprzez aktywację S-transferazy glutationu
(GST, glutatione S-transferase). Koincydencja ge-
notypów Il-1 RN 2/2 oraz GST T1 null znacząco
zwiększa ryzyko GML [49].
Wyniki wielu badań klinicznych wskazują na
fakt, że proliferacja i różnicowanie komórek chło-
niaka GML zależą od H. pylori-specyficznych lim-
focytów CD4+, które powodują aktywację i proli-
ferację komórek B poprzez ligand CD40 obecny na
komórkach CD4+ oraz cytokin uwalnianych przez
limfocyty Th2 [50]. Yamasaki i wsp. [51] wykazali,
że ważnym antygenem H. pylori odgrywającym rolę
w patogenezie GML jest białko szoku cieplnego
o masie 60 kDa (hsp60, heat shock protein 60). An-
tygen ten powoduje zwiększoną ekspresję CD40
oraz wzmożoną produkcję Il-4 przez komórki jed-
nojądrzaste krwi obwodowej (PBMC, peripheral
blood mononuclear cells) pacjentów z GML. Obser-
wowano także obniżone stężenie interferonu g [51].
Odpowiedź immunologiczna skierowana na hsp60
powoduje aktywację limfocytów T, konsekwencją
której jest proliferacja komórek B obserwowana
podczas przewlekłego zakażenia H. pylori.
Chlamydia psittaci
Chlamydie należą do powszechnie występują-
cych bakterii i są bezwzględnymi pasożytami we-
wnątrz komórek eukariotycznych. Chlamydia psittaci
to czynnik etiologiczny choroby ptasiej (psittacosis)
i jest uważana za domniemany czynnik etiopato-
genetyczny chłoniaka typu MALT przydatków oka
(OAML, ocular adnexal MALT lymphoma). Związek
ten potwierdzono, izolując C. psittaci z PBMC
i wymazów spojówkowych pacjentów z OAML [52].
Obserwuje się również częsty związek występowa-
nia tej bakterii z rozwojem DLBCL, szczególnie skó-
ry i pierścienia Waldeyera [53] oraz udział w pato-
genezie chłoniaka MALT przewodu pokarmowego
i układu oddechowego [54].
Inne czynniki infekcyjne powodujące
przewlekłą stymulację immunologiczną
Wydaje się, że B. burgdorferi, główny czynnik
etiologiczny boreliozy z Lyme, ma związek z pier-
wotnymi chłoniakami skórnymi. Wyniki wielu ba-
dań serologicznych i molekularnych wykazują ko-
relacje między przewlekłym zanikowym zapaleniem
skóry, które jest jednym z objawów choroby z Lyme,
a skórnymi chłoniakami B-komórkowymi [55, 56].
U 10–40% chorych z chłoniakami skórnymi typu
MALT oraz u 15–26% pacjentów ze skórnymi po-
staciami chłoniaka grudkowego i DLBCL wykryto
DNA dla B. burgdorferi [55]. Opisywano również za-
leżność między występowaniem B. burgdorferi a chło-
niakiem z komórek płaszcza [57].
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W wielu niepotwierdzonych badaniach sugeruje
się zależność między immunoproliferacyjną chorobą
jelit (IPSID, immunoproliferative small intestinal
disease), która jest odmianą chłoniaka MALT, a C. je-
juni [58]. Jest on nie tylko czynnikiem etiologicz-
nym chorób zapalnych jelit przebiegających z bie-
gunką, ale również przewlekłej choroby Guillain-
-Barré. Za współudziałem C. jejuni w patogenezie
IPSID może przemawiać regresja zmian limfopro-
liferacyjnych po zastosowaniu antybiotyków o sze-
rokim spektrum działania [59].
Postuluje się również, że Plasmodium falcipa-
rum — główny czynnik etiologiczny malarii — może
powodować przewlekłą stymulację układu immuno-
logicznego, a w konsekwencji — rozwój endemicz-
nej postaci BL [60].
Podsumowanie
Związek między niektórymi podtypami chło-
niaków a czynnikami infekcyjnymi potwierdzono
w wielu badaniach klinicznych i obserwacjach epi-
demiologicznych. Dzięki zwiększonej dostępności
do zaawansowanych technik molekularnych liczba
wykrywanych czynników zakaźnych związanych
z rozwojem chłoniaków może w dalszym ciągu ro-
snąć. Stwarza to możliwości lepszej profilaktyki
i skuteczniejszego leczenia chłoniaków, których
etiopatogeneza zależy od czynników infekcyjnych.
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